Zerebraler Befall mit Parvovirus B19 beim plötzlichen Säuglingstod? by Wuttig, C. (Christiane)
Aus dem Universitätsklinikum Münster  
Institut für Neuropathologie 






Zerebraler Befall mit Parvovirus B19 





INAUGURAL - DISSERTATION 
zur  
Erlangung des doctor medicinae  
 
der Medizinischen Fakultät  







































Gedruckt mit Genehmigung der Medizinischen Fakultät der Westfälischen  
Wilhelms-Universität Münster
 Dekan:            Univ.-Prof. Dr. med. H. Jürgens 
 
Referent:        Univ.-Prof. Dr. med. W. Paulus 
Koreferent:     Priv.- Doz. Dr. med. Chr. Rickert  
 
 



























1.  Einleitung…………………………………………………………… 1 
1.1  Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit..................................… 1 
1.2  Theoretischer Teil……………………………………………….. 4 
1.2.1 SIDS - Definition und Begriffsbestimmung.............…… 4 
1.2.2 SIDS -Epidemiologie....................................................... 5 
1.2.3 SIDS - Ätiologie, Pathogenese und Risikofaktoren......… 6 
1.2.4 Parvovirus B19…………………………………………….. 8 
 
2.  Material und Methode…………………………………………….. 12 
2.1  Studienpopulation......................................................……......... 12 
2.2 Herstellung des Ausgangsmaterials…………………......….……. 14 
2.3 DNA-Gewinnung................................................................….… 14  
2.4 Überprüfen der DNA-Qualität…………………………………. 16 
2.5 Untersuchung auf Parvovirus B19-Infektion…………………… 17 
2.6 Darstellung der Amplifikationsprodukte………………………… 19 
 
3.  Ergebnisse…………………………………………………………... 20 
3.1 Beurteilung der DNA-Qualität…………………………………… 20 
3.2  Resultate ………………………………………………………… 22 
 
4.  Diskussion…………………………………………………….…….. 25 
4.1 Genetische Disposition…………………………….……………. 25 
4.2 Äußere Einflussfaktoren………………………………………… 26 
4.3 Befunde an SIDS-Opfern……………………………………….. 28 
4.4 Folgerungen……………………………………………………... 29 
 
5.  Literaturverzeichnis........................................................…..........… 31 
6.  Lebenslauf......................................................................................… 47 
7.  Danksagung...................................................................................… 48 
8.  Anhang...................……………………….………….............  Seite 1-4 
 Aus dem Universitätsklinikum Münster 
Institut für Neuropathologie 
 
-Direktor: Univ.-Prof. Dr. med. Werner Paulus- 
Referent: Univ.-Prof. Dr. med. Werner Paulus 




Zerebraler Befall mit Parvovirus B19 




Obwohl der plötzliche Säuglingstod (SIDS) die Haupttodesursache für Kinder im ersten 
Lebensjahr darstellt, konnte trotz intensiver Forschung der zum Tode führende 
Pathomechanismus noch nicht geklärt werden. Es kristallisierten sich lediglich 
Risikofaktoren heraus, deren Vermeidung Statistiken zufolge zu einer Reduktion der 
SIDS-Inzidenz führt, ohne dass man hierdurch der Ätiologie näher gekommen wäre. 
Ein wichtiger Zweig der SIDS-Forschung beschäftigt sich mit dem Einfluss von 
Infektionen, die sich durch Beteiligung verschiedener Organe negativ auf den 
Gesamtzustand des Kindes auswirken könnten, ohne dass bei der Obduktion eindeutige 
entzündliche Veränderungen nachgewiesen würden. Eine Hypothese geht von einer 
möglichen zerebralen Beteiligung aus, durch die die zentrale Atem-/Kreislaufregulation 
beeinträchtigt wird. In diesem Zusammenhang sollte die vorliegende Arbeit darüber 
Aufschluss geben, ob ein für den Menschen pathogener Vertreter aus der Familie der 
Parvoviridae, das Parvovirus B19, durch einen Befall verschiedener Hirnareale am Tod 
der Kinder beteiligt sein könnte. 
Es wurden paraffinfixierte Hirnproben von 23 SIDS-Fällen und 7 Fällen mit anderer 
Todesursache untersucht, indem die pro Fall aus 4 Hirnarealen extrahierte DNA mittels 
PCR auf das Vorhandensein von Parvovirus B19-Genom getestet wurde. Als 
Positivkontrolle diente die DNA aus verschiedenen Geweben eines an Parvovirus B19-
Myokarditis verstorbenen Jungen, an der ein Befall aller untersuchten Organe 
nachgewiesen werden konnte. 
Dabei war außer in der Positivkontrolle in keiner der DNA-Proben eine Inokulation von 
Parvovirus B19-DNA festzustellen. Es ist daher nicht davon auszugehen, dass ein 
cerebraler  Befall mit diesem Virus regelhaft am akuten Todesgeschehen beteiligt ist.  
 




1. Einleitung  
 
1.1 Zielsetzung und Fragestellung der Arbeit 
 
Nachdem im Laufe des letzten Jahrhunderts in der westlichen Welt die  
Hauptursachen für die postneonatale Kindersterblichkeit wie Infektionen, 
Malformationen und Unterernährung bekämpft werden konnten, entwickelte sich 
der plötzliche Säuglingstod (plötzlicher Kindstod, Sudden Infant Death Syndrome, 
SIDS) zur häufigsten Todesursache im Säuglingsalter. 
 
Um wirksame Präventionsmaßnahmen treffen zu können, intensivierte sich die 
Suche nach der Pathogenese. Dabei kristallisierten sich bei epidemiologischen 
Untersuchungen mögliche Risikofaktoren heraus, vor denen in den 1990er Jahren 
in  den öffentlichen Medien aufgeklärt und gewarnt wurde. 
Trotz des dramatischen Rückganges der Inzidenz für den plötzlichen Kindstod, der 
den weltweiten Edukationskampagnen folgte, die die Vermeidung von 
Überwärmung, von mütterlichem Rauchen und passiver Rauchexposition sowie vor 
allem das Einhalten der Rückenschlaflage favorisierten (Wigfield et al. 1992, 
L´Hoir et al. 1998, Adams et al. 1998, Jorch 2000, Rusen et al. 2004, Matthews et 
al. 2004), blieb das SIDS nach Ausschluß der  Risikofaktoren noch immer die 
Hauptursache für den Tod von Kindern im Alter zwischen 1 Monat und 1 Jahr 
(Byard 1995, Dwyer und Ponsonby A-L 1996). 
Die aktuellen Zahlen variieren je nach Land und Erhebungsjahr von 0,2 bis 0,8 
Fälle pro tausend Lebendgeburten (Mc Garvey et al. 2003, Rusen et al. 2004) und 
das SIDS führt damit die Häufigkeitsverteilung der Todesursachen in Deutschland 
und anderen Industrieländern an. Der Anteil der SIDS-Todesfälle an der gesamten 
Säuglingssterblichkeit betrug 1996 38,2% (Studienzentrale der BMBF SIDS Studie, 
Münster). Der Forschungsbedarf bezüglich der SIDS-Pathogenese zeigte sich also 
weiterhin ernorm hoch. 
Unter Leitung der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster wurde daher eine 




Neuropathologie, zu denen die vorliegende Arbeit zählt, in deren Rahmen mögliche 
pathogenetische Mechanismen für das SIDS erarbeitet werden sollten. 
 
Für die multifaktoriellen Genese des SIDS sind unter anderem 
Entwicklungsstörungen durch intrauterinen Sauerstoffmangel (Bard et al. 2003, 
Sartiani et al. 2004) oder genetische Disposition sowie infektiöse Ursachen wie 
virale respiratorische Infektionen und bakterielle Toxine in der Diskussion (Blood-
Siegfried 2000, Bohnel et al. 2001, Goldwater 2001, Goldwater 2003, Bartram und 
Singer 2004, Pearce et al. 2004).  Bei Untersuchungen der nahe liegende Annahme 
einer Hirnstammdysfunktion mit Störung der Atemregulation konnten für 
Einzelfälle mögliche Noxen, jedoch kein gemeinsamer Nenner gefunden werden 
(Corbyn 2000, Russel und Vink 2001, Kato et al. 2003, Bergmann et al. 2004, 
Biondo et al. 2004). Arbeiten, die die Inzidenz des SIDS bei verschiedenen 
Bevölkerungsgruppen untersuchten, zeigten, dass Kinder unterschiedlicher 
ethnischer Abstammung unterschiedlich häufig betroffen waren (Mathews et al.  
2002, Mathews et al.  2003). 
 
Unter diesen Gesichtspunkten erschien die Untersuchung eines Virus interessant, 
das erst in den 1970er Jahren als pathogen für den Menschen erkannt wurde und 
später in Zusammenhang mit einer meist harmlos verlaufenden Kinderkrankheit 
gebracht werden konnte. Das B19-Virus aus der Gruppe der sonst nur bei Tieren 
vorkommenden Parvoviridae verursacht bei Neuinfektion der meisten ansonsten 
gesunden Kinder das Eythema infectiosum, auch „Ringelröteln“ genannt, eine 
fieberhafte Erkrankung, die mit einem juckenden Exanthem einhergeht und nach 
Ausheilung meist eine lebenslange Immunität hinterlässt.  
Hauptwirt ist die Erythrozytenvorläuferzelle (Weigel-Kelley et al. 2003). Es konnte 
gezeigt werden, dass bei Neuinfektion die Erythropoese über einen Zeitraum von 
ca. einer Woche vollständig gehemmt wird und die Retikulozytenzahl bis auf Null 
abfallen kann (Anderson et al. 1985). 
Während dies für ansonsten gesunde Neuinfizierte aufgrund der langen 
Lebensdauer erwachsener Erythrozyten nicht zum Hb-Abfall führt, besteht bei  




erhebliche Gefährdung durch aplastische Krisen, da sie einen erhöhten Bedarf an 
roten Blutzellen besitzen (Smith-Whiley et al. 2004, Weir 2005). Eine verminderte 
Immunkompetenz kann zudem zur Persistenz des Virus und der Befall von 
Gelenken, Leber, Myocard, Nieren und Hirn zu erheblichen Komplikationen, auch 
mit Todesfolge, führen (Smith-Withley et al. 2004). 
Bei erstinfizierten Schwangeren folgt einer transplazentaren Übertragung besonders 
im zweiten Schwangerschafts-Trimenon oft der Verlust des Ungeborenen. 
 
Da trotz aller interessanten Entdeckungen der zum Tode führende Mechanismus 
beim SIDS im Dunkeln liegt, sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit der Frage 
nachgegangen werden, ob in der SIDS-Ätiologie ein zerebraler Befall mit 
Parvovirus B19 eine Rolle spielen kann, sei es als Auslöser einer zentralen Atem-
Kreislaufdysregulation oder als Hinweis auf ein  virämiebedingtes Organversagen. 
Dies wurde anhand von Postmortemuntersuchungen an vier Hirnregionen von 
insgesamt 30 Säuglingen, von denen 23 SIDS-Fälle und 7 Kontrollen waren, unter 
Miteinbeziehung von demographischen Daten untersucht. Den Schwerpunkt stellte 




1.2 Theoretischer Teil 
 
1.2.1 SIDS - Definition und Begriffsbestimmung 
 
Die internationale Bezeichnung SIDS (sudden infant death syndrom) für den 
plötzlichen Säuglingstod wurde erstmals 1969 definiert als „der plötzliche Tod 
eines jeden Säuglings und Kleinkindes, welcher in der Anamnese unerwartet 
auftritt und für den auch durch eine gewissenhafte Post-mortem-Untersuchung 
keine adäquate Ursache gefunden werden kann“ (Bergmann und Beckwith 1970, 
McGarvey et al. 2003). 
Weitere Untersuchungen führten zur Aufteilung in SIDS und den „unklassifizierten 
plötzlichen Kindstod“ für die Kinder, auf die die SIDS-Kriterien nicht zutreffen 
(Wigfield et al. 1992). Hier zeigte sich schon eine Schwierigkeit, mit der die 
Forschung zu kämpfen hatte: die Untersuchungen, die zur Diagnose des SIDS 
führten, waren zum Teil sehr unterschiedlich in Durchführung und Genauigkeit, so 
dass eine Homogenität in der Diagnosefindung bei den untersuchten SIDS-Fälle 
nur schwer zu erreichen war und teils heute noch ist. Schon fortgeschrittenere 
Diagnostik konnte den Anteil der SIDS-Fälle durch Feststellung der wahren 
Todesursache während einiger Studien senken (Mitchell et al. 2000).  
 
In den 1990-iger Jahre wurde die obere Altersgrenze auf 1 Jahr festgelegt. Bis heute 
wurde keine weitere grundlegende Spezifizierung der Diagnose gefunden, und die 
klassische Definition ist immer noch die von 1969. Um dieser Definition jedoch 
gerecht zu werden, darf das SIDS keine bequeme Diagnose für unklare Fälle mehr 
sein (Takatsu et al. 2000, Sheehan et al. 2003, Byard und Krous 2004), weshalb als 
eine notwendige Voraussetzung für die weitere erfolgreiche Forschung die 
Einführung weltweiter Untersuchungsstandards gelten muß. 
 
Die European Society for the Prevention of Infant Deaths (ESPID) spricht nur von 





A.  SIDS im engeren Sinne 
B. Borderline-SIDS, bestehende Befunde erklären die Todesursache nicht hinreichend 
C.  Non - SIDS,  Todesursache ist durch die bestehenden Befunde hinreichend erklärt 





Ein SIDS kann per Definition bei zwischen dem 29. und dem 365. Lebenstag 
verstorbenen Säuglingen auftreten. Ihm wird in der Statistik der ICD-Code 798.0 
zugeteilt (plötzlicher Tod ungeklärter Ursache). Einflussfaktoren auf die statistisch 
erfasste SIDS-Mortalität in einem Land sind die ICD-Kodierung, also die 
willkürliche Zuordnung zur Diagnose SIDS, die risikogruppengerichtete 
Prävention, also die Vermeidung von Risikofaktoren, sowie die Häufigkeit der 
Durchführung einer Obduktion und Art der Totenscheinausstellung 
In Neuseeland, der Schweiz und Deutschland machte das SIDS ca. 40 % der post-
neonatalen Säuglingssterblichkeit aus. Der Anteil in Kanada 1999 betrug 26% 
(Rusen et al. 2004). Andere Länder mit vergleichbarem Gesundheitsstandard 
zeigten deutlich niedrigere Mortalitätsraten, wie z.B. der SIDS-Anteil von nur 15% 
in Japan und den Niederlanden (Jorch 2000).  
Die niedrigsten SIDS-Mortalitätsraten wiesen Japan und Ungarn mit 0,2 SIDS-
Fällen auf 1000 Lebendgeborene auf, während die SIDS-Mortalität in Deutschland 
1997 bei 0,8 auf 1000 Lebendgeborene lag (Jorch 2000). 
 
Einen deutlichen Einfluß auf die SIDS-Mortalität schien die Bauchschlaflage der 
Kinder zu haben. Nachdem 1987 erstmals in den Niederlanden öffentlich davor 
gewarnt wurde, ging schon im darauffolgenden Jahr die SIDS bedingte und auch 
die gesamte postneonatale Sterblichkeit zurück (Jorch 2000). Auch in vielen 
anderen Ländern waren auffällige Rückgänge der SIDS-Mortalität zu verzeichnen, 
wobei der größte Rückgang zeitlich oft mit der Warnung vor Bauchlage korrelierte 
(McKee und Fulop 1996) 
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In Deutschland wurde der stärkste Rückgang im Jahre 1992 verzeichnet (Jorch 
2000), was sich durch eine zunächst vom Land Nordrhein-Westfalen ausgehende 
Warnung vor der Bauchlage 1991 erklären lässt. 
Die Vermeidung dieses Risikofaktors hatte auch international von allen bekannten 
Risikofaktoren die größte Auswirkung auf die SIDS-Rate, die in vielen Ländern 
von 50% auf 10% absank. Die internationale Spannbreite der Inzidenz betrug 1987 
für alle Länder 0,1-5,9 auf 1000 Lebendgeborene, dagegen in den späten 90-er 
Jahren 0,2-0,8 auf 1000 Lebendgeborene (Jorch 2000). Allerdings sank in den 
meisten Ländern außer Australien die Gesamtmortalität stärker als die SIDS-Rate 
und der Vergleich mit länger zurückliegenden epidemiologischen Daten einzelner 
Länder wie Schweden, Australien oder England wirft die Frage auf, ob der Einfluß 
der Risikovermeidung überschätzt wird, da sich große, bis zu 50% betragende 
Schwankungen der SIDS-Inzidenz auch unabhängig von öffentlichen Kampagnen 
zeigten und somit wohl Ausdruck einer natürlichen Varianz waren (Goldwater 
2003). 
 
In Deutschland nahm die SIDS-Rate seit 1995 nicht weiter ab und war 1997 im 
Vergleich zu anderen Ländern hoch (Jorch 2000), was an einer international 




1.2.3 SIDS-Ätiologie, Pathogenese und Risikofaktoren  
 
Nach Definition des SIDS als eigenständigem Syndrom entwickelten sich im Laufe 
der Zeit recht unterschiedliche Vorstellungen über dessen Ursache, welche von 
Erstickungstod, viralen Infekten der Atemwege, Thymusvergrößerung, 
Immundefekten, Vergiftungen und Unterfunktion der Nebenschilddrüse bis hin zu 
vielen Krankheitsbildern reichen, die aus der inneren Medizin bekannt sind. 
 
In der Diskussion blieb, ob der das SIDS auslösende Faktor eine Folge intrauterinen 
Sauerstoffmangels oder einer genetischen Disposition in Form einer Fehl- oder 
Einleitung 
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Mangelentwicklung lebenswichtiger Organe wie Herz (Church et al. 1967, 
Schwartz et al. 2001) oder Gehirn (Browne et al. 2000, Vaccari et al. 2001) sein 
und postpartem durch Herzrhythmusstörungen, broncho-pulmonaler Dysfunktion 
oder Veränderung in der zentralen Atem- oder Temperaturregulation zur Atem- 
oder Herz-Kreislauf-Insuffizienz führen könnte (Goldwater 2003, Rusen et al. 
2004, Sartiani et al. 2004). Vor allem infektionsbedingte Beeinträchtigungen 
beschäftigten viele Forscherteams und scheinen den Kindstod zumindest 
mitzuverursachen. Die direkte Asphyxie durch externe oder interne Verlegung der 
Atemwege erscheint mittlerweile eher nicht wahrscheinlich, was Goldwater 2003 
im Vergleich von regelhaft bei SIDS erhobenen Obduktionsbefunden mit 
Ergebnissen bei anderen Todesursachen postulierte. Auch die Kompression der 
Vertebralarterien durch eine ungünstige Kopfhaltung scheint eine allenfalls geringe 
Rolle zu spielen (Baasner et al. 2003).   
 
Gerade das Rauchen der Mütter während oder nach der Schwangerschaft von bis zu 
10 Zigaretten pro Tag scheint das kindliche SIDS Risiko stark zu erhöhen. So 
fanden sich in den Hirnen von SIDS-Opfern rauchender Mütter Veränderungen in 
den Kerngebieten des ZNS, die für die Weckbarkeit und kardiorespiratorische 
Kontrollmechanismen zuständig sind. Dies könnte auf eine veränderte pränatale 
Entwicklung der Nikotinrezeptoren in diesen Hirnstammregionen zurückgeführt 
werden (Shao und Feldman 2001), aber auch Ausdruck einer hypoxiebedingten 
Entwicklungsstörung sein. Im Zusammenhang mit mütterlichem Rauchen wurden 
Hypoplasien des kindlichen Nucleus arcuatus beschrieben (Lavezzi et al. 2004). 
 
Was auch immer der auslösende Faktor ist, so wird er wohl in hohem Maße durch 
die Bauchschlafposition beeinflusst. Das SIDS Risiko bei Bauchlage im Schlaf 
wurde in Studien als um das 9- bis 14-fache erhöht beschrieben (Fleming und Blair 
1996, Oyen und Markestad 1997). Die Mechanismen, die dabei als zum Tode 
führend angenommen werden, sind vagale Reaktionen im Sinne eines 
Tauchreflexes (Matturri et al. 2005), Kohlendioxidrückatmung bei weichen 
Unterlagen (Corbyn 2000), veränderte Gehirndurchblutung (Deeg et al. 1998) oder 
Überwärmung im Kopfbereich (Russell und Vink 2001), aber auch der Kontakt des 
Einleitung 
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Respirationstraktes zu einer keimbesiedelten Unterlage (Sherburn und Jenkins 
2004). Eine Studie an 119 SIDS-Opfern belegte, dass nur neun der Kinder in 
Schlafumständen verstorben waren, die die bekannten Risikofaktoren wie 
Bauchschlaflage, Schlafen im Bett mit weiteren Personen sowie Kissen- und 
Deckengebrauch ausschlossen (Kemp et al. 2000). 
 
In den letzten Jahren fanden sich immer mehr Hinweise, dass neben den bekannten 
Einflussfaktoren Veränderungen durch virale oder bakterielle Infekte eine 
entscheidende Rolle spielen. Vor allem wurde der Wirkung bakterieller Infekte 
nachgegangen, die Veränderungen der inneren Organe bis zu deren Versagen 
auslösen oder, besonders im Zusammenwirken mit viralen Infekten, durch direkte 
Toxinwirkung den Tod verursachen können (Goldwater 2003). 
 
 
1.2.4 Parvovirus B19 
 
Dieses spezielle Virus ist Mitglied der großen Familie der Parvoviridae, welche 
pathogene Tierviren miteinschließt, die schon lange von Interesse für Virologen 
und Veterinäre sind (Young und Brown 2004). Die Entdeckung eines Parvovirus 
(PV) im menschlichem Blut Mitte der 1970er Jahre durch Cossart (Cossart et al. 
1975) führte zu weiteren Studien, wobei jedoch die Verbindung zu dem 1899 
erstmals von Sticker beschriebenen „Erythema infectiosum“ erst viel später 
gefunden wurde. Noch in der 1984er Ausgabe des Lehrbuches „Dermatologie und 
Venerologie“ von Braun-Falco wird ein Virus als Erreger lediglich als 
wahrscheinlich angenommen. 
 
Das Erythema infectiosum, auch als „Ringelröteln“ bezeichnet (engl. „fifth 
disease“), ist eine fieberhafte Erkrankung, die nach einer Inkubationszeit von 6-8 
Tagen zunächst grippeähnliche Symptome erzeugt, dann bis zu einer Woche 
symptomlos ist und in der Spätphase mit erneutem leichten Fieber und einem roten 
juckenden maculopapulären Hautausschlag einhergeht, der über ein retikuläres 
Stadium nach ein bis drei Wochen abblasst. Zusätzlich oder als alleiniges Symptom 
tritt häufig, vor allem bei neuinfizierten Frauen, eine akute symmetrische Arthritis 
Einleitung 
 9
der kleinen Gelenke und der Knie auf, die bei normaler Immunlage nach 2-4 
Wochen abklingt (Baron 1991). Als möglicher Mechanismus wird eine Aktivierung 
der Synoviafibroblasten zu einem invasiven Typ beschrieben, der die 
Knorpelsubstanz angreift (Ray et al. 2001). 
 
Man fand heraus, dass das PV B19 für seine Ausbreitung im Organismus auf seinen 
Hauptwirt, die Erythrozyten-Vorläuferzelle angewiesen ist (Weigel-Kelley et al. 
2003,  Weir 2005), wodurch die Erythropoese bei Neuinfektion vorübergehend 
unterdrückt wird. In Experimenten zeigte sich bei bisher seronegativen gesunden 
Probanden ca. eine Woche nach Inokulation ein Abfall der Retikulozytenzahlen auf 
Null, wobei die Hämoglobinwerte jedoch aufgrund der langen Lebensdauer 
erwachsener Erythrozyten konstant blieben (Weigel-Kelley et al. 2003). 
Bei fast allen überprüften Patienten konnten nach Neuinfektion über 2-3 Monate 
IgM-Antikörper im Serum nachgewiesen werden. Das Erscheinen der Antikörper 
korreliert mit dem Verschwinden des Virus aus dem Blut, und eine IgG-Produktion 





Das PV B19 ist das bisher einzige für den Menschen als pathogen bekannte 
Parvovirus und besitzt ein hochimmunogenes Kapsid (Poole et al. 2004, Kaufmann 
et al. 2004), was die hohe „Durchseuchung“ der Bevölkerung sowie sein klinisches 
Spektrum und die häufige Entwicklung von Komplikationen erklärt. 
Bei Menschen mit zugrunde liegender hämolytischer Anämie wie Sichelzellanämie, 
hereditärer Sphärozytose, Beta-Thalassämie, Pyruvatkinasemangel und 
autoimmunhämolytischer Anämie folgt der B19-Infektion eine akute, 
selbstlimitierende aplastische Krise. Die Patienten entwickeln Symptome einer 
schweren Anämie mit kritisch erniedrigtem Hämoglobinwert, einer 
Reticulozytämie und vereinzelt auch Leuko- und Thrombozytopenien.  
Knochenmarksuntersuchungen zeigen ein vollständiges Fehlen von Erythrozyten-
Vorläuferzellen und damit ein Erliegen der roten Blutbildung. Bis zur Erholung des 
Knochenmarks und Nachweis von Retikulozyten im peripheren Blut sind oft 
Einleitung 
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unterstützende Transfusionen von Erythrozytenkonzentraten notwendig, aber auch 
die Infusion von Immunglobulinen konnte vor allem bei reinen Aplasien des roten 
Blutbildes Verbesserungen bewirken (Baron 1991). 
Der Übertritt des Virus beschränkt sich jedoch im Weiteren nicht auf die roten 
Blutzellen. 1989 gelang es, bei einem Fall von intrauterinem Kindstod PV B19-
Genom in der DNA aus paraffinierten Gewebeproben von Hirn-, Leber-, Herz-, 
Lunge- und Thymusgewebe nachzuweisen (Salimans et al. 1989), so dass sich 
schwere Organschäden nicht nur anämie- oder immunogenbedingt, sondern auch 
durch direkten Zellbefall erklären lassen. Im Jahr 2001 wurde erstmals eine durch 
PV B19 ausgelöste Enzephalitis bei einer immunkompetenten Erwachsenen 
beschrieben (Skaff und Labiner 2001), die zunächst ein Exanthem entwickelte und 
dann durch einen prolongierten Status epilepticus auffiel. Im Serum konnten 
spezifische IgG- und IgM-Antikörper nachgewiesen werden. 
Bei immunsupprimierten Patienten können sich durch fehlende Möglichkeit der 
Virenbekämpfung Langzeit-Komplikationen wie persistierende aplastische 
Anämie, Polyarthritis und Hepatitis einstellen (Dembinski et al. 2003). Auch in 
diesen Fällen kann die Gabe von Immunglobulinen hilfreich sein. 
 
Bei der durch Infektion ausgelösten erheblichen Virämie kann es bei schwangeren 
Frauen zum Übertritt der Viren in den kindlichen Blutkreislauf  kommen. Das 
Risiko einer transplazentaren Infektion wird mit ca. 30 % beschrieben (Weir 2005). 
Da der Fetus nicht fähig ist, die Viren einzudämmen, kommt es über mehrere 
Wochen zu deren Replikation, was im ersten und zweiten Schwangerschafts-
Trimenon zu einer viralen Herzschädigung und zum nicht immunogenen Hydrops 
fetalis (Enders et al. 2004, Kailasam et al. 2001) führen kann. 
Erstmals konnte 1984 das B19-Virus mit einem Fall von Hydrops fetalis in 
Zusammenhang gebracht werden (Katz 1996). 1999 wurden in einem gleichartigen 
Fall bei der zerebralen Aufarbeitung vielkernige Riesenzellen der Makrophagen-
/Mikroglia-Zellinie nachgewiesen, deren Kerne PV B19-DNA enthielten. 
Zusätzlich waren perivasale Kalzifikationen vor allem in der weißen Substanz zu 
finden (Isumi et al. 1999). 
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Aber auch ohne direkte Organschädigung kann das Virus insbesondere bei Befall 
der kindlichen Leber, dem Hauptsitz der fetalen Blutbildung, bis zu 12 Wochen 
nach mütterlicher Infektion schwere fetale Anämien verursachen, ähnlich wie bei 
Patienten mit hämolytischen Anämien, wodurch hypoxiebedingte 
Entwicklungsstörungen denkbar sind (Weir 2005, Richardson et al. 2004). 
Die Infektion des Fetus bedeutet meist den Verlust des Kindes. Die Inzidenz für 
einen fetalen Tod ist hoch und kann bei neuinfizierten Schwangeren 5 bis 9 % 
(Weir 2005, Baron), bei Infektion während der ersten 20 Schwangerschaftswochen 
sogar 11% betragen (Enders et al. 2004). Als eine mögliche Ursache fand sich bei  
Spontanabort in mehreren Fällen (und dabei zum Teil bei derselben Mutter) PV 
B19-DNA in den Herzmuskelzellen der Feten, ohne dass im peripheren Blut 
Antikörper nachweisbar gewesen wären (Xu et al. 2001). 
Jedoch auch nach der Geburt ist der Säuglings durch eine B-19-Infektion nicht 
unerheblich gefährdet. Besonders interessant ist in diesem Zusammenhang eine 
gemeinsame Studie des rechtsmedizinischen Instituts Bonn und des virologischen 
Instituts Köln (Baasner et al. 2003), die bei den untersuchten Fällen von 
plötzlichem Kindstod in ca. 11 % der Opfer einen cardialen PV B19-Befall zeigte, 
während bei den Kindern ähnlichen Alters in der Kontrollgruppe keine B19-
Myocarditis nachweisbar war. 
 
Ob möglicherweise in der Pathogenese eines SIDS eine zerebrale Parvovirus-B19-
Infektion eine Rolle spielen könnte, sollte im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
untersucht werden.
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2. Material und Methode  
 
Unter Leitung der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster entstand die 
multizentrische BMBF-Studie „Plötzlicher Säuglingstod“ mit Förderung durch das 
Bundesministeriums für Forschung und Technologie. Die Studie beinhaltet eine 
interviewbasierte Hauptstudie und mehrere Teilprojekte, zu denen auch das 
Teilprojekt „Neuropathologie“ und die vorliegende Arbeit gehören. 
Die Hauptphase dieser experimentellen Arbeit erstreckte sich über ca. 7 Monate 





Das Patientengut der vorliegenden Arbeit entstammt den definierten 
Einzugsbereichen der an der Studie teilnehmenden rechtsmedizinischen Institute 
Hamburg, Hannover und Münster und umfaßt Säuglinge, die im Alter von 8-365 
Tagen und bis zum Jahr 2000 verstorben sind. Die Patientendaten wurden in einer 
vorausgehenden Arbeit (Rickert et al. 2004) den Befundarchiven der Institute für 
Neuropathologie und Rechtsmedizin sowie der Studienzentrale entnommen und für 
diese Studie freundlicherweise zur Verfügung gestellt 
 
Es wurden die Gehirne von 30 obduzierten Kindern, davon 23 SIDS-Fälle (14 
Jungen und 9 Mädchen) und 7 Kontrollen (2 Jungen und 5 Mädchen) untersucht, 
wobei die Geschlechterverteilung nicht signifikant unterschiedlich war (p=0.133).  
Die Kontrollen wurden aus der sogenannten Standardgruppe rekrutiert. In einem 
gemeinsamen Projekt von 23 rechtsmedizinischen Instituten, denen auch die 
Rechtmedizin der Universität Münster angehörte, wurden 1993 COGRID-Kriterien 
(control group infant death) erarbeitet, die für die Aufnahme in diese Gruppe 
vorausgesetzt wurden. Wichtige Eintrittskriterien waren Tod aus nicht natürlicher 
Ursache und ein Alter zwischen 8 Tagen und vollendetem 1. Lebensjahr, wobei die 
Autopsie nach einem festgelegten Protokoll durchgeführt wurde. 
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Der Mittelwert des Alters bei Todeseintritt betrug für SIDS-Fälle 141 Tage 
(Standardabweichung: 87 Tage) und für die Kontrollen 152 Tage 
(Standardabweichung: 82 Tage). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied im 
Alter zum Todeszeitpunkt zwischen SIDS und Kontrollen (p=0.24).  
 
Folgende autoptische und anamnestische Daten wurden erfasst: 
- Geschlecht der Säuglinge, Alter zum Zeitpunkt des Todes in Tagen und 
Hirngewicht 
- Auffindelage 
- nach durchgeführter Autopsie festgestellte Diagnosen und 
pathomorphologische Veränderungen 
- Post-mortem-Intervall 




Die Zeit nach dem Tod bis zur Obduktion wird als Post-mortem-Intervall 
bezeichnet und betrug bei den von uns gewählten Fällen maximal 72 Stunden. Da 
der genaue Todeszeitpunkt meist nicht bekannt ist, bezieht sich das Post-mortem-
Intervall auf den Zeitpunkt, zu dem das Kind tot aufgefunden wurde. 
Das durchschnittliche post-mortem Intervall lag bei den SIDS-Fällen bei 29,8 
Stunden und bei den Kontrollen bei 23,6 Stunden. Das durchschnittliche post-
mortem-Intervall für alle 30 Fälle betrug 28,3 Stunden.  
Die Unterschiede waren statistisch nicht signifikant. 
 
 
Fälle für die Referenz-DNA 
 
Als GAPDH-Positiv-Referenz (GAP+) diente gesundes menschliches Hirn(-frisch)-
gewebe, das direkt nach Exzision zur Konservierung in flüssigem Stickstoff 
schockgefroren worden war. Dies garantierte intakte Zellkerne mit weitgehend 
unbeschädigter DNA. 
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Als PV-B19 Positiv-Referenz (B19+) wählten wir Hirngewebe eines Patienten, 
dessen Tod durch fulminantes Herzversagen bei PV-B19-Myokarditis verursacht 




2.2 Herstellung des Ausgangsmaterials 
 
Die Dauer der Formalinfixierung der zu untersuchenden Gehirne erwies sich als 
sehr unterschiedlich und reichte von wenigen Tagen bis zu fast 6 Monaten. Den 
fixierten Hirnen wurden Gewebeproben aus 20 verschiedenen Arealen entnommen,  
in Paraffin eingebettet und als Blöckchen archiviert.  
Für die vorliegende Arbeit wurde zur DNA-Isolierung Probenmaterial in Form von 
Mikrotomschnitten aus vier Lokalisationen gewonnen: 
    -Gyrus frontalis superior/medialis, links (Areal 1) 
    -Gyrus occipitalis lateralis superior/inferior, rechts (Areal 4) 
    -Kleinhirnhemisphäre lateral, links (Areal 14) 





Von dem in Blöckchenform paraffinfixierten Ausgangsmaterial wurden zunächst 
Gewebeschnitte mit einem Mikrotom (Lieferant E. Vieth, Wiesmoor) in einer 
Schnittdicke von ca. 15µm hergestellt. Die DNA-Isolierung wurde mit dem 
„DNeasy-Kit“ der Firma Qiagen durchgeführt, wobei für die Entparaffinierung und 
die DNA-Gewinnung je nach Blöckchengröße 3-6 Schnitte entsprechend einem 
Materialgewicht von 20-40mg nicht überschritten werden durfte. Die vor der 
eigentlichen Extraktionsphase notwendige Entparaffinierung des Gewebes musste 
modifiziert werden, um aus dem zum Teil zellarmen Hirngewebe ausreichende 
Mengen an DNA zu erhalten. 
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1. 20-40 mg Paraffingewebe (entspricht ca. 3-6  15µm dicken Schnitten je 
nach Größe des Präparates) in 2ml-Eppendorff-Hütchen geben. 
 
2. 1000µl Xylol zugeben und bei RT 15 min. inkubieren. 
 
3. 5 min. bei 13000 U/m zentrifugieren, Überstand abpipettieren. 
 
4. 1000µl Xylol zugeben (Tubes bei nicht sehr gut schließenden Deckeln mit 
Parafilm abdichten) und bei 52°C über Nacht inkubieren. Wieder 
abzentrifugieren und Überstand verwerfen. 
 
5. 1000µl Xylol zugeben und bei 52°C ½ Stunde inkubieren, abzentrifugieren, 
Überstand verwerfen. 
 
6. 1000µl Ethanol 99% unvergällt zugeben, vortexen, bei 13000 U/m 
zentrifugieren, Überstand vorsichtig abgießen (Pellet bleibt dabei 
unversehrter als mit Pipette). 
 
7. Schritt 6. noch zweimal wiederholen. 
 
8. Anschließend restliches Ethanol bei 40°C verdampfen lassen, Gewebe 
trocknet. 
 
9. Zugabe von 250 µl ATL-Puffer und  20 µl Proteinase K (wird durch 
Alkohol irreversibel inhibiert!), über Nacht bei 56°C inkubieren (b.Bed. mit  
Parafilm abdichten). 
 
10. Kontrolle, bei verbleibenden Geweberesten weitere Zugabe von 5-20µl 
Proteinase K, weiter inkubieren und Kontrolle (bis zu drei Nächten), bis 
alles Gewebe lysiert und die Lösung klar ist. 
 
11. Zugabe von 200µl AL-Puffer, vortexen, 15 min. bei 70°C inkubieren. 
 
12. Zugabe von 200µl Ethanol 99% unvergällt zur DNA-Fällung . 
 
13. Auftrag der Lösung auf Mini-Spin-Säule und 1 min. bei 8000 U/m 
abzentrifugieren. Sollte Menge der Lösung Volumen über der 
Säulenmembran überschreiten, muß in zwei Portionen zentrifugiert werden. 
DNA wird von Membran ausgefiltert, Durchlauf  verwerfen, neue 
Auffangtubes. 
 
14. Waschen:  1. 500µl AW1-Puffer über Membran, zentrifugieren 1 min. bei  
8000 U/m, Überstand verwerfen, 
    
      2. 500µl AW2-Puffer über Membran, zentrifugieren 3 min. bei  
13000U/m,  Überstand verwerfen. 
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15. Säulen in neue beschriftete Eppendorfhütchen einsetzen, Auftrag von 100µl 
AE-Puffer auf die Membran zum Auslösen der DNA, 1 min. inkubieren, 1 
min. bei 8000 U/m zentrifugieren. Auffangtube belassen, Wiederholung mit 
50 µl AE-Puffer. 
 
16. Die im Durchlauf nun in Lösung befindliche DNA wird spektrometrisch 
quantifiziert (Konzentrationsbestimmung) und ist dann zum 
Weiterverarbeiten oder Einfrieren bereit. 
 
 
2.4 Überprüfen der DNA-Qualität 
 
Die DNA-Lösung wurde anschließemd mittels PCR (Polymerase Chain Reaction) 
auf dem Peltier Thermal Cycler (PTC-200) der Fa. „MJ Research“ weiter 
untersucht. 
 
 Zunächst wurde jede Probe auf das Vorhandensein des Housekeeping-Genes  
Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase (GAPDH) geprüft. 
Als Housekeeping-Gene bezeichnet man diejenigen Gene, die nicht reguliert sind, 
das heisst unabhängig von Umwelteinflüssen in allen Zellen konstant exprimiert 
werden. In der Regel kodieren sie für Enzyme, die der Aufrechterhaltung des 
Stoffwechsels dienen. Das tetramere Protein GAPDH wirkt als Enzym bei der 
Glykolyse mit und sein Genom ist somit in fast allen menschlichen Geweben zu 
finden.  
Ein fehlender Nachweis belegt bei ordnungsgemäßer Durchführung der PCR eine 
unzureichende Qualität der extrahierten DNA, und an der betreffenden Probe kann 
voraussichtlich kein aussagekräftiges Ergebnis für die Untersuchung auf PV-B19-












Nach spektroskopischer Messung des DNA-Gehaltes jeder fertigen Probe wurde für 
die PCR je 300 ng DNA eingesetzt. 
Die errechnete Menge an DNA-Lösung wurde in ein PCR-Tube (250 µl 
Eppendorftube) pipettiert und mit hochreinem Wasser auf 38,7 µl ergänzt. Durch 
Zusatz von 11,3 µl sogenanntem Master-Mix erhielt man einen fertigen PCR-
Ansatz von 50 µl. 
 
Master-Mix:  5 Teile  10-fach PCR-Puffer (von Qiagen) 
   4 Teile  dNTPs (Basengemisch) 
   1 Teil    Primer 1 (forward) 
   1 Teil    Primer 2 (reverse) 
   ¼ Teil   Polymerase (Hot Star Taq-P. von Qiagen) 
 
(Bei den dNTPs handelt es sich um ein Gemisch aus Adenin, Cytosin, Gunanin und 
Thymin zu gleichen Teilen von je 10µmol in 100µl (Promega Corporation, 
Madison, USA) auf 3800µl ddH2O.) 
 
Dann folgte die Vervielfältigung der gewählten DNA-Abschnitte per PCR in 35 
Zyklen bei einer Annealing-Temperatur von 60°C. 
 
 
2.5  Untersuchung auf PV B19-Infektion: 
 
Da der Anteil von Viruserbgut an der Gesamt-DNA auch bei befallenen Zellen 
gering ist, wurde zum Nachweis eine „Nested PCR“ gewählt, wie in der Arbeit von 
Cassinotti beschrieben (Cassinotti et al. 1993). Dabei soll in einem ersten PCR-
Schritt mit 35 Zyklen ein Fragment bestimmter Länge amplifiziert werden, wovon 
in einer zweiten PCR mit ebenfalls 35 Durchgängen ein kürzerer, im ersten 
Fragment enthaltener Basenpaarstrang vervielfältigt wird, wodurch sich Spezifität 
und Ausbeute erhöhen. Die Anfangs- und Endsequenz wird mittels sogenannter 
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„Primer-Paare“ festgelegt, von denen in der „Nested-PCR“ zwei Paare benötigt 
werden, ein „äußeres“ für das erste größere, ein „inneres“ für das zweite kleinere 
Fragment. Die Primer wurden ebenfalls der Arbeit von Cassinotti entnommen und 
von der Fa. MWG-Biotech AG bezogen. 
 
Nachweis von PV B19-DNA mittels „Nested“-PCR 
 
Im Anschluß daran folgte die PCR mit den für PV B19-kodierenden Primern. Da 
sich im Verlauf der Durchführung zeigte, dass die Fragmentgrößen der meisten 
DNA-Proben dieser Studie eher gering waren, diente der im Paper (Cassinotti et al. 
1993) angegebene innere Primer uns als äußereres Paar. Zu diesem wurde ein neuer 




Der erste Schritt der B19-PCR war der GAPDH-PCR vergleichbar, wobei jedoch 
im Master-Mix I statt der GAPDH-Primer unser äußeres, für die längeren Stränge 
kodierendes PV-B19-Primerpaar verwendet wurde, welches ebenfalls eine 
Annealing-Temperatur von 60°C besitzt. Die eingesetzte DNA-Menge entsprach 
wie bei der GAPDH-PCR 300 ng. 
Von der so behandelten Lösung wurden für den im nächsten PCR-Schritt 
verwendeten Ansatz 20µl entnommen und mit 18,7 µl hochreinem Wasser und 11,3 
µl Master-Mix II, der die inneren Primer enthielt, zusammenpipettiert, was 
ebenfalls 50 µl ergab. 
Dann folgte die Amplifikation des kürzeren B19-Stranges wiederum in 35 Zyklen 
mit einer Annealing-Temperatur von 55°C. 
 
Parallel dazu wurde bei jeder PCR in gleicher Weise und unter Einsatz der gleichen 
Reagenzien sowohl mit den Positiv- (GAP+, B19+) als auch mit den Negativ-
Referenzen (GAP--, B19--) verfahren. 
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2.6 Darstellung der Amplifikationsprodukte  
 
Um nachzuprüfen, ob die gesuchten DNA-Abschnitte in den jeweiligen Proben 
vorhanden sind und auch vervielfältigt wurden, wurde eine Gelelektrophorese 
durchgeführt. 
Nach Zugabe von 5µl Färbereagens (Xylencyanol), welches im Gel die Lauflänge 
der Moleküle anzeigt, wurden je 30µl der Lösung in eine Geltasche eines 2%igen 
Agarosegels gegeben. Beim Gießen des Geles wurde Ethidiumbromid zugefügt, 
welches sich an die amplifizierten DNA-Sequenzen anlagert. 
Je nach Größe des Gels wurde über 35-50 min. eine Spannung von 90 Volt 
angelegt. Da Fragmente gleicher Größe im Gel die gleiche Strecke wandern, bilden 
sie Banden, die durch die Markierung mit Ethidiumbromid in UV-Licht sichtbar 
werden. Als Meßinstrument wurde in die erste Geltasche von links eine Lösung mit 
verschiedenen Fragmenten definierter Größe gegeben, als DNA-Leiter bezeichnet, 
um die Länge der Amplifikate beurteilen zu können. Daneben wurden jeweils die 
Positiv- und die Negativ-Referenz zur Dokumentation einer fehlerfreien 







3.1  Beurteilung der DNA-Qualität  
 
Die Prüfung der DNA mittels GAPDH-PCR zeigte unterschiedliche DNA-
Qualitäten für die einzelnen Proben. 
 
Referenz-DNA: 
Aus der Probe des gesunden, durch Einfrieren konservierten Hirngewebes konnte 
wie erwartet eine DNA guter Qualität gewonnen werden. Bei allen GAPDH-PCRs 
bildeten sich deutlich sichtbare Banden, unabhängig von der Länge (von 76 bis 261 
Basenpaaren) des replizierten Stranges. Somit war diese DNA als Positiv-Referenz 
(GAP+) für die folgenden GAPDH-PCRs der SIDS- und  Kontrollfälle einsetzbar 
(siehe Abb.:  2  ) 
Die DNA des als B19-Positivreferenz geplanten Myokarditisfalles (Nr. 44/99) 
wurde aus paraffiniertem Gewebe gewonnen. Hier zeigte sich, dass das Virus in 
allen untersuchten Geweben des Patienten wie Herz, Lunge, Niere/Milz sowie im 
Hirngewebe nachweisbar war. 
Allerdings schien die Länge der in Lösung befindlichen DNA-Fragmente für die 
ursprünglich geplanten Primer nicht ausreichend zu sein. Bei Amplifikation von 
GAPDH-Sequenzen unterschiedlicher Länge wurden desto bessere Banden 
gesehen, je kürzer sie waren, d.h. aus je weniger Basenpaaren (bp) die Sequenzen 
bestanden. Bei 261bp zeigte sich bei dem Paraffinpräparat keine Bande (Abb.1) . 
 
Abb.:  1              
                                           76 bp           261 bp 
GAPDH-PCR an DNA aus 2 Hirn-
Regionen der B19- 







  50 bp  
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Dies galt nicht nur für die DNA der Nr.44/99 sondern in besonderem Maße für die 
unterschiedlich denaturierte DNA der SIDS-Proben. 
Alle Proben wurden sowohl auf GAPDH-76bp als auch -121bp getestet, wobei in 
einigen Proben nicht einmal mehr 76bp-Fragmente nachgewiesen werden konnten, 
was vermutlich Ausdruck einer DNA-Denaturierung bei längerer Dauer der 
Formalinfixierung des Ausgangsgewebes ist. In keiner aus Paraffingewebe 
isolierten DNA war 261bp- GAPDH nachzuweisen (Abb.2). 
 
 
Abb. 2:        
            1        2         3        4               5         6       7        8              9      10 
 
 Spur 9:    DNA aus Kryo-Gewebe der GAP+ (Nr.149/00) 
Spur 10:  GAP-- (hochreines Wasser) 
übrige Spuren: SIDS- u. Kontrollfall-DNA aus Paraffingeweben 
 
 
SIDS- und Kontrollfälle: 
 
Bei den ursprünglich ausgewählten Primern sollte zunächst für den Nachweis des 
B19-Genoms ein 201bp-Fragment und in einem zweiten Schritt zur Potenzierung 
ein 121-bp-Strang amplifiziert werden. Da durch den Einsatz unterschiedlicher 























Fragmenten von unter 150 bp erreicht werden konnten, wurden die ehemals 
„inneren“ Primer für das 121bp-Fragment im ersten PCR-Schritt als äußeres Paar 
eingesetzt und aus dieser Sequenz ein neues inneres Primerpaar für den zweiten 
Schritt entworfen, das für 85 bp kodiert. 
Alle SIDS- und Kontrollfälle wurden dann erneut mit einem 121bp-GAPDH 








Bei den vorbereitenden PCRs auf GAPDH konnte bei 5 der 23 SIDS-Proben in 
keinem Hirnareal intakte DNA nachgewiesen werden, ebenso wie bei 2 der 7 
Kontrollfälle, was bedeutet, dass die in Lösung befindlichen Fragmente kleiner als 
76 bp sein müssen. In zwei der SIDS-Fälle zeigten sich nur schwache Banden und 
dies auch nicht für alle Hirnareale. 
Bei 16 SIDS-Proben war ein deutlicher GAPDH-76bp-Nachweis möglich. 10 
dieser 16 waren auch für GAPDH-121bp positiv, so dass in diesen Fällen zu 
erwarten war, dass ausreichende Fragmentlängen für ein aussagekräftiges Ergebnis 
der PV B19-PCR vorhanden waren. Dasselbe galt auch für die 5 positiven 
Kontrollfälle. 
 
Gute Ergebnisse zeigten sich sowohl bei Kindern, die direkt nach dem Auffinden 
obduziert wurden, als auch bei solchen, deren Hirn erst maximal drei Tage nach 
Auffinden fixiert worden war, so dass hier kein Einfluß des Post-mortem-









Die im Anschluß durchgeführte Nested-PCR auf Parvovirus B19-Genom erbrachte 
in keinem der Fälle einen positiven Nachweis von Virus-DNA, weder in der SIDS- 
noch in der Kontrollgruppe. 
 
Allerdings kamen öfter bei einzelnen deutliche Banden kürzerer oder ähnlich langer 
Fragmente zur Darstellung (Abb. 3). Per Sequenzierung konnte jedoch 
nachgewiesen werden, dass es sich hierbei in den meisten Fällen nicht um 
Virussequenzen handelte, sondern vermutlich um Primerdarstellung und 
Kreuzreaktionsprodukte. Vereinzelte Banden aus Virusgenom wurden bei 
mehrfachen Wiederholungs-PCRs, die mit neu isolierter DNA aus derselben Probe 
durchgeführt wurden, nicht reproduziert, so dass es sich hierbei um eine 
Kontamination handeln muss. 
 
Abb. 3         
 
 
Lediglich die B19+ erbrachte kontinuierlich sowohl bei mehrfacher DNA-
Isolierung als auch bei mehreren PCRs von der gleichen Ausgangs-DNA gute 
positive Virusnachweise, ebenso wie die übrigen untersuchten Gewebe dieses 
Patienten (Abb. 4). Die dabei oft vorhandene schwächere Bande stellt ein 
Amplifikat dar, welches nicht auf seine Sequenz untersucht wurde, die aber 
deutlich länger ist als die gesuchte. Dabei handelt es sich vermutlich um ein bei 





Abb. 4:    





Bedeutung / Aussage: 
 
Anhand der Ergebnisse konnte nachgewiesen werden, dass sich zum Zeitpunkt des 
Todeseintritts der Kinder keine Parvovirus B19-DNA in den Zellen der 
untersuchten Hirnregionen befand. 
Spur 1:  dna-ladder 
2:  Nr.44/99 Hirn (B19+) 
 3:  Wasser (B19--) 
 
 8:   Nr. 44/99 Myocard 
 9:   Nr. 44/99 Lunge 






Der plötzliche Kindstod definiert sich noch immer dadurch, dass bei einer 
sorgfältigen postmortalen Untersuchung keine todesursächlichen Befunde erhoben 
werden können (Findeisen et al. 2004). 
 
Da der zum Tode führende Mechanismus schon per Definition unklar ist, wurde 
und wird weiterhin versucht, durch Ausschlusskriterien der Ätiologie näher zu 
kommen, indem bisher bekannte Risikofaktoren möglichst vermieden und die 
dennoch aufgetretenen SIDS-Fälle eingehend untersucht werden. Die Varianz der 
untersuchten Faktoren ist groß und trotzdem wurden in vielen Bereichen 
Ergebnisse erzielt, ohne jedoch den Pathomechanismus aufzuklären. Ein möglicher 
Weg könnte das Zusammenfügen aller Resultate sein, um wie in einem Puzzle ein 
Gesamtbild zu erhalten. 
 
4.1  Genetische Disposition 
 
Bei der intrauterinen Entwicklung entscheiden zunächst die Erbanlagen über die 
Zukunft des Organismus. 
Epidemiologische Studien zeigten, dass die SIDS-Inzidenz bei verschiedenen 
Bevölkerungsgruppen recht unterschiedlich ist, wobei hier nicht entschieden 
werden kann, inwieweit eine möglicherweise unterschiedliche Diagnosefindung die 
Ergebnisse beeinflusst. Jedoch scheinen insbesondere Kinder afroamerikanischer 
Abstammung und Nachkommen der australischen Ureinwohner gefährdet zu sein, 
gefolgt von nicht-hispano-europäischer, spanischer und indischer Abstammung 
(Takatsu et al. 2000, Mathews et al. 2002, Moscovis et al. 2004). Welche 
genetischen Unterschiede dabei welche beeinträchtigenden oder protektiven 
Faktoren beeinflussen, ist noch nicht bekannt. Jedoch wäre es denkbar, dass 
rassespezifische Besonderheiten, die durch die Eigenheiten des ursprünglichen 
Lebensraumes selektiert wurden, sich an anderer Stelle, wie bei der Vulnerabilität 
für das SIDS, als nachteilig auswirken. Ein Beispiel könnte hier die Anlage für die 
Sichelzellanämie darstellen, die sich in Malariagebieten als protektiv erwiesen hat 
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und bei der dort lebenden Urbevölkerung im Vergleich zu anderen Populationen 
prozentual häufiger vertreten ist. Bei Parvovirus-B19-Neuinfektion führt diese 
hämatologische Variante zu Retikulozytämien und aplastischen Krisen, was beim 
Fetus möglicherweise eine konsekutive Hypoxie verursacht (Weir 2005). 
An Untersuchungen einzelner Gene findet man in der Literatur als relevante 
Veränderungen im Hinblick auf das SIDS unter anderem eine Mutation des Genes 
KVLQT1, als C350T bezeichnet, welche in betroffenen Familien als verantwortlich 
für die Vererbung des „lange-QT-Zeit-Syndromes“ gilt und ebenso wie eine Gen-
Mutation für Natrium-Kanäle für Herzryhthmusstörungen prädisponiert (Schwartz 
et al. 1998/2000/2001, Ackermann et al. 2001, Wedekind et al. 2001). Die 
Annahme, dass eine Mutation des Genes PHOX2B, welche zum „kongenitalen 
zentralen Hypoventilationssyndrom“ führt, eine Rolle spielt, wurde nicht belegt 
(Kijima et al. 2004). 
 
4.2 Äußere Einflussfaktoren 
 
Neben der genetischen Disposition nehmen im weiteren Verlauf äußere Faktoren 
Einfluß auf die Entwicklung des Feten wie Ernährung, bakterielle oder virale 
Infekte sowie eine eventuelle Medikamentenzufuhr. Beispiele hiefür sind 
Missbildungen durch eine Conterganeinnahme oder Rötelninfektion der Mutter. 
Im Rahmen der SIDS-Forschung wurde als Risikofaktor vor allem das mütterliche 
Rauchen während der Schwangerschaft aufgezeigt (Pollack und Frohna 2001, 
Sartiani et al. 2004, Sundell 2004, Chong et al. 2004).  Eine pränatale CO-
Exposition durch Rauchen verursacht eine bis zu 4-fach erhöhte Carboxy-Häm-
Konzentration im Nabelschnurblut (Aubard und Magne 2000) und bei Ratten 
zeigten sich Hypoxieschäden, welche sich unter anderem in einer gestörten 
Entwicklung der kardialen Ventrikelmyozyten in den vier ersten Lebenswochen 
und damit auf die AP-Dauer auswirkten, was ein erhöhtes Arrhythmierisiko 
darstellt (Sartiani et al. 2004). Bei Postmortem-Untersuchungen konnten 
Veränderungen im kardialen Reizleitungssystem nachgewiesen werden (Matturri et 
al. 2004). Wie  schon ausgeführt zeigten einige Studien, dass das PV-B19 durch 
transplazentare Übertragung von der Mutter auf den Fetus zu Anämien führen 
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kann, was ebenfalls eine mangelnde Oxigenierung und damit hypoxiebedingte 
Entwicklungsstörungen zur Folge haben kann. 
 
Weitere Ergebnisse des Sauerstoffmangels könnten ein verminderter HbA-
Prozentsatz bei Neugeborenen (Richardson et al. 2004), Glia- und neuronale 
Veränderungen im Nucleus tractus solitarii (Biondo et al. 2004) und eine, ähnlich 
wie bei der Zerebralparalyse auftretende, periventrikuläre Leukomalazie 
(Takashima et al. 1978, Kinney et al. 1991) sein, welche laut Studien ebenfalls mit 
einem erhöhten SIDS-Risiko verbunden sind. Eine neuronale Schädigung 
anzeigende C-jun-Expression konnte in einigen SIDS-Fällen in den Colliculi 
inferiores, spinalen Trigeminuskernen und Teilen des prämotorischen Kortex 
gefunden werden (Rickert et al. 2004). 
 
Auch bei nicht direkt erfassbaren Entwicklungsstörungen wäre bei den 
geschädigten Kindern im Vergleich zu anderen eine weniger stabile Konstitution zu 
erwarten, was sich in einem geringen Geburtsgewicht (Aubard und Magne 2000, 
Matthews et al. 2004), vegetativer Dysregulation mit Blässe, Kälte, Schwitzen und 
leichter „Irritabilität“ (Browne et al. 2000, Wailoo et al. 2003, Matthews et al. 
2004), einer erhöhten Infektanfälligkeit und insbesondere einer unkontrollierten 
Reaktion des Immunsystems (Moscovis et al. 2004, Gleeson und Cripps 2004, 
Gleeson et al. 2004) äußern könnte. 
 
Die Kinder, die Opfer des SIDS werden, scheinen gemeinsam zu haben, dass sie 
insgesamt kränklicher und weniger aktiv sind als andere Kinder und mehr zu 
vegetativer Dysregulation neigen (Browne et al. 2000), was ebenfalls auf eine 
pränatal geprägte oder genetisch bedingte Morbidität hinweist. Sie bewegen sich 
weniger im Schlaf und sollen weniger Weckreaktionen (Arousals) zeigen (Hunt 
1992, Kahn et al. 1992). 
 
So wäre es auch nicht verwunderlich, dass Faktoren, die das Immunsystem weiter 
beeinträchtigen und die Wahrscheinlichkeit für Infektionen erhöhen, ebenfalls als 
Risikofaktoren benannt werden wie Luftverschmutzung (Dales et al. 2004), 
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Schlafen in Bauchlage mit Kontakt des Respirationstraktes zu einer 
keimbesiedelten Unterlage (Sherburn und Jenkins 2004) oder das Schlafen bei 
weiteren Personen, die als Erregerreservoir gelten müssen (McGarvey et al. 2003). 
So wäre auch der positive immunmodulatorische Einfluß des Stillens (Horn et al. 
2004) oder des Impfens (Toro et al. 2004) auf die SIDS-Inzidenz zu erklären. 
 
4.3 Befunde an SIDS-Opfern 
 
Die Vermutung, dass der plötzliche Kindstod durch eine innere oder äußere 
Verlegung der Atemwege und damit durch Ersticken des Säuglings verursacht  
wird, ist mit zunehmendem Erkenntnisstand immer weniger wahrscheinlich 
(Goldwater 2003). Zum einen können bei monitor-überwachten Kindern kurz vor 
dem Sterben keine Hinweise für einen hypoxiebedingten Todeskampf  beobachtet 
werden (Kelly et al. 1991, Poets et al. 1999), zum anderen wären asphyxiebedingte 
Obduktionsbefunde zu eindeutig und bei genauer Betrachtung recht unterschiedlich 
im Vergleich zum SIDS. Bei SIDS-Opfern finden sich, wie ausführlich von 
Goldwater zusammengefaßt (Goldwater 2003 und 2004), oft ein deutlich erhöhtes 
Gewicht von Thymus, Lunge, Leber und Hirn durch ödematöse Veränderung 
(Siebert und Haas 1994), eine erhöhte Mastzellzahl im Lungengewebe (Holgate et 
al. 1994), flüssiges, nicht geronnenes Blut in den Herzhöhlen (Valdes-Dapena 
1980) sowie entzündliche Veränderungen im respiratorischen Epithel (Hoffmann et 
al. 1988, Cutz und Jackson 2001).  Die deutlich stärker ausgeprägten, dichteren 
petechialen Blutungen (Risse und Weiler 1989, Krous et al. 2001) finden sich 
lediglich im Intrathorakalraum (Krous und Jordan 1984, Byard und Krous 2001), 
während sie bei anderen Todesursachen auch subdiaphragmal und besonders bei 
Erstickungstod auch im Gesichts-, Kopf- und Nackenbereich zu finden sind (Hilton 
1989). Dabei ist das Vorhandensein oder die Ausprägung der Petechien beim SIDS 









All diese Befunde scheinen großteils durch den Einfluß bakterieller Infektionen und 
Toxine auf verschiedene Systeme des Körpers, ggf. in Verbindung mit viralen 
Infekten, erklärt werden zu können und würden als Todesursache entweder eine 
inadäquate Immunreaktion (Aubard und Magne 2000, Blood-Siegfried 2000, 
Blood-Siegfried et al. 2004, Moscovis et al. 2004, Gleeson et al. 2004) oder eine 
direkte Bakterien- oder Toxinwirkung (Alexander et al. 1987, Bettelheim et al. 
1993, Sayers und Drucker 1999, Blood-Siegfried et al. 2000, Goldwater 2003), die 
durch Koinfektion (Jakeman et al. 1991, Drucker et al. 1992, Mach und Lindsey 
1994, Sarawar et al. 1994) oder Rauchexposition (Sayers et al. 1995, Sayers und 
Drucker 1999) noch verstärkt werden kann, wahrscheinlich machen. 
 
Als mögliche beteiligte Keime wurden vor allem Staphylokokken- und E.coli-
Stämme (Bettelheim et al. 1990,  Murrell et al. 1993, Bettiol et al. 1994, Pearce et 
al. 1999, Blackwell et al. 2001, Goldwater 2003, Sherburn und Jenkins 2004, 
Harrison et al. 1999/2004)) nachgewiesen, jedoch wurden im Zusammenhang mit 
dem SIDS auch Parainfluenza-2-Virus (Kashiwagi et al. 2004), RS(respitatory-
syncytial)-Virus (Gleeson et al. 2004), Enteroviren (Baasner et al. 2003, 
Dettmeyeret al. 2004), Clostridium botulinum (Bohnel et al. 2001, Bartram und 
Singer 2004), Pneumocystis jirovecii (Chabe et al. 2004), Bordetella pertussis 
(Heininger et al. 2004) und Parvovirus B19 (Baasner et al. 2003, Dettmeyer et al. 
2004) untersucht, die zum Teil in makroskopisch völlig unauffälligem Gewebe 
nachgewiesen werden konnten (Baasner et al. 2003). Eine häufigere Beteiligung 
des PV B19 wäre nicht ausgeschlossen, da es sowohl einen direkten Organbefall 
von Leber (Pinho und Alves 2001, Toshihiro et al. 2003, Poole et al. 2004), Herz 
(Rohayem et al. 2001, Xu et al. 2002) und Hirn (Yoto und Kudoh 2004,  Skaff und 
Labiner 2001), als auch Dysfunktionen durch Immunreaktionen wie 
Mikroangiopathien und immunkomplexvermittelte Glomerulonephritiden der Niere 
(Murer et al. 2000, Ohtomo et al. 2003) und damit auch unspezifische 




Als Endergebnis dieser breit gefächerten Einflüsse kommt es vermutlich entweder 
durch einen verminderten zentralen Atemantrieb, der durch kongenitale (Mereu et 
al. 2000, Vaccari et al. 2001, Kinney und Filiano 2001, Matturri et al 2004) oder 
akut auftretende (Russel und Vink 2001) Störungen im Hirnstamm zustande 
kommt, oder ein plötzliches, durch Arrhythmie, Toxinwirkung oder reflektorisch 
bedingtes Versagen der Herzfunktion zum Tod des Kindes. 
 
Die Aufgabe der vorliegenden Arbeit bestand darin, einen möglichen zerebralen 
Befall mit Parvovirus B19 bei SIDS zu untersuchen, um so gegebenenfalls 
pathophysiologisch bedeutsame und kritische Hirnregionen bei SIDS anhand der 
Lokalisation einer bestimmten Infektion aufzudecken. 
 
Die Tatsache, dass das Virus in keinem der gewählten Hirnabschnitte nachgewiesen 
werden konnte, zeigt jedoch nur, dass zum Zeitpunkt des Todes wohl kein 
Parvovirus B19 mehr involviert war. Weder schließt dies aber eine gänzliche 
Beteiligung dieser Spezies am Geschehen noch die Überlegung aus, dass eine 
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8.   Anhang 
 
 
8.1    PCR-Ergebnisse der einzelnen Proben: 
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8.2 Verwendete Primersequenzen: 
 
 
GAPDH  76bp : (f : 928-948, r: 979-1003  ->  Platz der Nucleotide im Gesamt-Genom) 
forward : 5´- A C C   C A C   T C C   T C C   A C C   T T T   G A C -3´ 
reverse : 3´- A A A   C A G   T T C   G A G   T A A   A G G   A C C   A T A  C -5´ 
   
GAPDH  123bp : (f : 881-899, r: 979-1003) 
forward : 5´- T G  G G C  T A C  A C T  G A G  C A C  C A G -3´ 
reverse : 3´- A A A   C A G   T T C   G A G   T A A   A G G   A C C   A T A   C -5´  
(= GAPDH 75bp rev.) 
 
GAPDH  261bp : (f: 598-620, r: 838-858) 
forward : 5´- G C C  A T C  A C T  G C C  A C C  C A G  A A G  A C -3´ 




PV-B19  85bp:   (f: 3839-3858, r:3905-3923) 
forward: 5´- C C A  G A A  A A T  T T A  G A G  G G C  T G -3' 
reverse: 3´- G A  A T C   C C C  A A G  G A C  T G T  G T A -5´   
  
PV-B19  121bp: (f: 3818-3837, r:3920-3938) 
forward: 5´- T A T   A A G   T T T   C C T   C C A   G T G   C C -3´ 
reverse : 3´- T G T  A A T  C C T  C C A  C T G  G G T  T -5´ 
 
PV-B19  201bp: (f: 3775-3792, r: 3956-3975) 
forward: 5´- T T C   T T T   T C A   G C T   T T T   A G G -3´ 
reverse : 3´- G T A  C T T  C T G  G T A  C G T  T A A  G T -3´ 
 
 
